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Цель. Изучение активности ферментов тромбоцитов у больных с острым коронарным синдромом (ОКС) в сочетании с тре-
вожно-депрессивными расстройствами (тдР). 
Материалы и методы. Обследовано 315 пациентов обоего пола в первые 24 часа от развития острого коронарного синдро-
ма. Были сформированы две группы: первая – больные с ОКС с тдР (n=161) и вторая – больные с ОКС без тдР (n=154). В первые 
24 часа после госпитализации пациентов и в динамике заболевания на 10-е сутки с помощью методов биолюминесцентного анали-
за проведено исследование активности НАд- и НАдФ-зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах больных. 
Результаты. У больных с ОКС без тдР выявлено снижение уровня активности аэробного дыхания на фоне нарушения вза-
имосвязи цикла Кребса с реакциями аминокислотного обмена, но при сохранении нормального уровня интенсивности анаэробного 
дыхания. У больных с ОКС с тдР на всех этапах обследования выявлено снижение активности анаэробного и аэробного дыхания 
на фоне сниженного переноса продуктов аминокислотного обмена на реакции цикла Кребса. 
Выводы. таким образом, у больных с ОКС с тдР выявлено более выраженное изменение энергометаболизма, что может 
являться одной из патофизиологических причин нарушения функциональной активности тромбоцитов в процессах гемостаза.
Ключевые слова: метаболизм тромбоцитов, острый коронарный синдром, тревожно-депрессивные расстройства.
ENERGY DEfICIENCY Of PLATELETS IN PATIENTS 
WITH ACUTE CORONARY SYNDROME IN COMBINATION 
WITH ANXIETY AND DEPRESSIVE DISORDERS
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Purpose. We study of enzyme activity of blood platelets in patients with acute coronary syndrome (ACS) in a combination with anxiety 
and depressive disorders (Add). 
Materials and methods. We examined 315 patients of both sexes in the first 24 hours of the ACS. there were 154 ACS patients 
without Add and 161 patients with Add. We researched the activity of the NAd and NAdP-dependent dehydrogenases in platelets of the 
patients using bioluminescence assay methods in the first 24 hours after the patients’ admission and in the disease progress on the 10th day. 
Results. A distinctive feature of the platelet metabolism in patients with ACS without Add is a decreased level of aerobic respiration 
activity accompanied with the violation of interrelation between the Krebs cycle and reactions of amino acid metabolism while anaerobic 
respiration intensity is at a normal level. Patients who had ACS with Add at all the stages of the examination had decreased activity of both 
anaerobic and aerobic respiration beside the disrupted connection between the products of amino acid metabolism and the Krebs cycle 
reactions. 
Conclusion. ACS patients with Add had a more pronounced change in the platelet energy metabolism, which may be one of the 
pathophysiological causes of the violation of the functional platelet activity in the hemostasis. 
Key words: metabolism of platelets, acute coronary syndrome, anxiety and depressive disorders. 
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введение
Несмотря на успехи современной медицины, 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается веду-
щей причиной смертности от заболеваний во всем 
мире [1]. Одной из форм дестабилизации ИБС яв-
ляется острый коронарный синдром (ОКС).
Депрессия считается независимым фактором 
риска развития сердечно-сосудистой смертно-
сти и заболеваемости у больных с ишемической 
болезнью сердца. Приблизительно 20–40 % лю-
дей, госпитализированных по поводу ОКС, ис-
пытывают симптомы депрессии и тревоги, в по-
следующем в два раза чаще сталкиваясь с неже-
лательными коронарными событиями, чем лица 
без аффективных расстройств [2]. Несмотря на 
эти свидетельства, механизмы, лежащие в основе 
существующей связи между тревожно-депрессив-
ными расстройствами (ТДР) и ИБС, остаются не-
достаточно изученными [3, 4].
Основной причиной возникновения ОКС явля-
ются процессы, приводящие к нарушению целост-
ности атеросклеротической бляшки, активации 
и агрегации тромбоцитов, что в конечном итоге 
приводит к развитию коронарного тромбоза и сер-
дечно-сосудистым осложнениям [5]. Одним из воз-
можных механизмов усиленной активации и агре-
гации тромбоцитов у больных с тревожно-депрес-
сивными расстройствами может быть изменение 
концентрации внутритромбоцитарных моноами-
нов, катехоламинов и серотонина [3, 4, 6, 7].
Традиционно центральную роль в процессах 
гемостаза и тромбоза отводят тромбоцитам [4, 
5]. Несмотря на отсутствие в тромбоцитах кле-
точного ядра, эти клетки наделены способностью 
синтезировать белок и эффективно реагировать 
на внешние раздражители [6, 7]. Функциональная 
активность тромбоцитов во многом определяется 
состоянием их метаболической системы. Пласти-
ческие звенья метаболизма определяют синтез 
поверхностных рецепторов и гуморальных фак-
торов гемостаза, энергетический обмен поставля-
ет энергию для данных процессов [7, 8]. В связи 
с этим интенсивность различных метаболических 
процессов тромбоцитов характеризует их функ-
цио нальные свойства и во многом определяет ак-
тивность системы гемостаза. 
Таким образом, целью исследования является 
характеристика уровней активности ферментов 
тромбоцитов у больных с ОКС в сочетании с ТДР.
материалы и методы
Обследовано 315 пациентов в первые 24 часа 
от развития ОКС (средний возраст – 64,2±0,8 года, 
165 мужчин и 150 женщин). Диагноз ОКС устанав-
ливался согласно рекомендациям ВНОК [9, 10]. 
Критерии исключения: сопутствующий сахарный 
диабет, возраст пациентов младше 35 лет и старше 
75 лет, беременность, тяжелая сопутствующая па-
тология (почечная недостаточность, последствия 
инсульта), сердечная недостаточность III стадии, 
кардиогенный шок при поступлении в стационар, 
отсутствие информированного согласия. Груп-
пу контроля составили 54 относительно здоро-
вых добровольца (средний возраст 59,6±1,4 года, 
28 мужчин и 26 женщин).
Все больные в первые 72 часа после перево-
да из реанимационной палаты были протестиро-
ваны с помощью госпитальной шкалы тревоги 
и депрессии, опросника Бека, шкалы депрес-
сии Центра эпидемиологических исследований 
США и теста Спилбергера – Ханина для изуче-
ния уровня реактивной и личностной тревожно-
сти [11]. При обследовании пациентов тревож-
но-депрессивные расстройства были выявлены 
у 161 (51,1 %) пациента. У 154 (48,9 %) человек 
расстройств аффективного спектра не обнару-
жено. Были сформированы две группы: первая – 
больные с ОКС с ТДР и вторая – больные с ОКС 
без ТДР. Различий между группами по клинико-
анамнестическим характеристикам не обнару-
жено. 
Уровни активности НАД(Ф)-зависимых дегидро-
геназ в тромбоцитах крови больных с ОКС опре-
деляли с помощью биолюминесцентного метода. 
Биолюминесцентный анализ проводили с исполь-
зованием биферментного препарата, выделенного 
из Photobacterium leognathi (получен в Институте 
биофизики СО РАН, Красноярск), и биохемилю-
минесцентного анализатора БХЛ-3606М (СКТБ 
«Наука», Красноярск). Данным методом определя-
лась активность следующих ферментов: глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), глицерол-3-
фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), НАДФ-зависимой 
малатдегидрогеназы (НАДФ-МДГ), НАД- и НАДН-
зависимой лактатдегидрогеназы (ЛДГ и НАДН-
ЛДГ), НАД- и НАДН-зависимой малатдегидро-
геназы (МДГ и НАДН-МДГ), НАДФ- и НАДФН-
зависимой глутаматдегидрогеназы (НАДФГДГ 
и НАДФН-ГДГ), НАД-и НАДН-зависимой глу-
таматдегидрогеназы (НАДГДГ и НАДН-ГДГ), 
НАД- и НАДФ-зависимых изоцитратдегидрогеназ 
(НАДИЦДГ и НАДФИЦДГ) и глутатионредукта-
зы (ГР).
Исследование активности ферментов тром-
боцитов проводилось в обеих группах больных 
в первые 24 часа после госпитализации пациен-
тов в палату интенсивной терапии и в динами-
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ке на 10-е сутки перед выпиской из стационара. 
В группе контроля проведено тестирование для 
выявления тревожно-депрессивных расстройств 
и однократное исследование активности фермен-
тов тромбоцитов.
Описание выборки производили с помощью 
подсчета медианы (Ме) и интерквартильного 
размаха в виде 25 и 75 процентилей (С25 и С75). 
Достоверность различий между показателями 
независимых выборок (сравнение с показате-
лями контрольной группы) оценивали по непа-
раметрическому U-критерию Манна – Уитни. 
Достоверность различий между показателями 
зависимых выборок (сравнение в каждой груп-
пе больных между 1-ми и 10-ми сутками об-
следования) оценивали по непараметрическому 
T-критерию Вилкоксона. Статистический анализ 
осуществляли в пакете программ Statistica 7.0 
(StatSoftInc. 2004).
результаты
При исследовании уровней активности НАДФ-
зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах больных 
с ОКС с сопутствующими ТДР обнаружено, что 
в 1-е сутки госпитализации значительно снижа-
ется активность НАДФН-ГДГ (рис. 1а). При вы-
писке из стационара, на 10-е сутки, активность 
НАДФН-ГДГ повышается в сравнении с 1-ми сут-
ками, но все еще остается пониженной в сравне-
нии с контролем.
В 1-е сутки госпитализации в стационар у боль-
ных с ОКС независимо от наличия или отсутствия 
ТДР обнаружено снижение в сравнении с контро-
лем уровней активности Г6ФДГ. Кроме того, низ-
кая активность фермента в сравнении с контролем 
сохранялась и к выписке пациентов из стационара 
на 10-е сутки (рис. 1б). У больных с ОКС с сопут-
ствующими ТДР в 1-е сутки заболевания уровни 
активности НАДФМДГ в тромбоцитах достовер-
но не отличаются от значений контроля, однако на 
10-е сутки госпитализации наблюдается их значи-
тельное снижении в сравнении с контрольными 
показателями (рис. 1в).
У больных с ОКС с сопутствующими ТДР на 
10-е сутки госпитализации в сравнении с паци-
ентами без ТДР наблюдается достоверное по-
вышение активность НАДФН-ГДГ (р=0,042) 
(рис. 1а).
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Рис. 1. Активность НАДФ-зависимых дегидрогеназ тромбоцитов у больных с ОКС в сочетании с ТДР:  
р
1
 – статистически значимые различия с показателями контрольной группы; 
р
2
 – статистически значимые различия с показателями больных с ОКС на 1-е сутки обследования
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У больных с ОКС в сочетании с ТДР при ис-
следовании уровней активности НАД-зависимых 
дегидрогеназ тромбоцитов обнаружено, что в 
1-е сутки поступления в стационар активность 
ЛДГ достоверно снижена в сравнении с данны-
ми группы контроля. Однако на 10-е сутки госпи-
тализации происходит еще более значительное 
снижение уровня данного фермента в сравнении 
с показателями контроля (рис. 2а). 
Кроме того, в сравнении с контролем как в 
1-е сутки госпитализации, так и на 10-е сутки, 
к выписке пациентов из стационара, у больных 
с ОКС с сопутствующими ТДР отмечается сни-
жение уровней активности в тромбоцитах крови 
Г3ФДГ, МДГ и НАДН-МДГ (рис. 2б–г).
В 1-е сутки обследования у больных с ОКС без 
ТДР в сравнении с контролем обнаружено более 
чем в два раза снижение уровня активности Г6ФДГ 
(рис. 3а). Более того, в динамике на 10-е сутки 
пребывания в стационаре активность фермента 
относительно значений контроля продолжает сни-
жаться.
В 1-е сутки поступления в стационар у больных 
с ОКС без ТДР активность НАДФИЦДГ досто-
верно не отличается от показателей контроля, од-
нако в динамике на 10-е сутки происходит значи-
тельное снижение ее уровня (рис. 3б). Кроме того, 
в 1-е сутки заболевания у больных с ОКС без ТДР 
снижена активность НАДФН-ГДГ в тромбоцитах, 
которая остается пониженной и на 10-е сутки об-
следования (рис. 3в).
При исследовании уровней активности НАД-
зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах больных 
с ОКС без ТДР обнаружено, что и в 1-е сутки забо-
левания, и в динамике, на 10-е сутки, в сравнении 
с контролем снижены уровни активности Г3ФДГ 
и НАДН-МДГ (рис. 4а, б). Кроме того, в 1-е сут-
ки обследования у больных с ОКС без ТДР актив-
ность МДГ в тромбоцитах достоверно не отлича-
ется от значений контроля, тогда как на 10-е сутки 
ее уровень значительно снижается в сравнении 
с контрольным (рис. 4в). Похожим образом изме-
няется активность НАДН-ЛДГ у больных с ОКС 
без ТДР, в частности, в 1-е сутки заболевания ее 
уровень не отличается от значений контроля, тог-
да как на 10-е сутки наблюдения отмечается сни-
жение активности фермента относительно значе-
ний при поступлении в стационар (рис. 4г).
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Рис. 2. Активность НАД-зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах больных с ОКС в сочетании с ТДР: 
р1 – статистически значимые различия с показателями контрольной группы
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Рис. 3. Активность НАДФ-зависимых дегидрогеназ тромбоцитов у больных с ОКС без ТДР:  
р
1
 – статистически значимые различия с показателями контрольной группы
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Рис. 4. Активность НАД-зависимых дегидрогеназ тромбоцитов у больных с ОКС без ТДР:  
р
1
 – статистически значимые различия с показателями контрольной группы;  
р
2
 – статистически значимые различия с показателями больных с ОКС на 1-е сутки обследования
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обсуждение
Известно, что любая функциональная актив-
ность клетки обеспечивается процессами энерго-
обеспечения, либо последовательной активацией 
различных этапов дыхательной цепи (при нали-
чии необходимого количества субстратов, кофак-
торов и кислорода), либо активацией анаэробного 
гликолиза. Путь компенсации энергообеспечения, 
как правило, зависит от длительности и интенсив-
ности функционального напряжения клетки. 
Ферменты, изученные в данной работе, относят-
ся к дегидрогеназам – представителям класса окси-
доредуктаз, катализирующих реакции дегидриро-
вания органических веществ и выполняющих роль 
промежуточных переносчиков водорода в процес-
се дыхания. Кроме того, дегидрогеназы участвуют 
в процессе катаболизма всех типов питательных 
веществ, реакции с их участием лежат в основе 
биологического окисления, тесно связанного с обе-
спечением клеток энергией. Отношение концен-
траций восстановленных к окисленным формам 
макроэргических коферментов, например НАДН/
НАД+, является основным механизмом, определя-
ющим энергетический потенциал клеток. В насто-
ящее время очень мало известно об особенностях 
биоэнергетических процессов, катаболических 
и анаболических путях, связанных с нормальным 
функционированием и поддержанием гомеостаза 
тромбоцитарных клеток. По данным А. Р. Sommer 
и М. А. Trelles, гликолиз и окислительное фосфо-
рилирование играют важную роль для энергети-
ческого метаболизма тромбоцитов [6]. Поскольку 
многие функции тромбоцитов энергозависимы, на-
пример секреция и адгезия, АДФ-индуцированная 
агрегация, исследование активности дегидрогеназ 
позволит определить интенсивность биоэнергети-
ческого метаболизма клеток. 
Г6ФДГ является ключевым ферментом окисле-
ния глюкозы в пентозофосфатном цикле (ПФЦ), 
от активности которого зависит ряд анаболиче-
ских процессов [12]. Поскольку функционирова-
ние ПФЦ контролируется Г6ФДГ, то можно счи-
тать, что значение каталитической активности 
этого фермента распространяется на весь цикл. 
У всех больных с ОКС независимо от наличия или 
отсутствия ТДР активность этого фермента сни-
жается уже в 1-е сутки заболевания и сохраняется 
на пониженном уровне весь период исследования. 
Следовательно, в тромбоцитах больных с ОКС 
снижается интенсивность ПФЦ, но при этом сни-
жается и отток субстратов на биоэнергетические 
процессы, что свидетельствует об ингибировании 
реакций макромолекулярного синтеза.
Вторым исследуемым ферментом, влияющим 
на интенсивность субстратного потока по глико-
лизу, является Г3ФДГ. Данный фермент осущест-
вляет перенос продуктов липидного катаболизма 
на реакции анаэробного окисления глюкозы [8, 
13]. Как и в предыдущем случае, у всех больных 
с ОКС независимо от наличия или отсутствия 
аффективных расстройств активность Г3ФДГ 
в тромбоцитах снижена уже в 1-е сутки исследо-
вания и остается на пониженном уровне к выпи-
ске пациентов из стационара на 10-е сутки.
Снижение оттока субстратов (за счет низкой ак-
тивности Г6ФДГ) с гликолиза и понижение при-
тока продуктов метаболизма липидов и жирных 
кислот на гликолиз (низкая активность Г3ФДГ) 
позволяют предположить отсутствие изменений 
интенсивности субстратного потока на уровне 
анаэробного гликолиза. Действительно, обнару-
жено, что активность анаэробной реакции ЛДГ 
(НАДН-ЛДГ), характеризующей состояние тер-
минальных реакций анаэробного гликолиза [14], 
в тромбоцитах больных с ОКС изменяется не-
значительно. Только у больных с ОКС без ТДР 
к выписке из стационара на 10-е сутки повыша-
ется активность данного фермента в сравнении 
с 1-м днем исследования. У всех больных с ОКС 
независимо от сопутствующих аффективных рас-
стройств отмечается снижение уровня НАДН-
МДГ в тромбоцитах. Данный фермент осущест-
вляет метаболическую поддержку дыхательной 
цепи в митохондриях, обеспечивая функциониро-
вание малат-аспартатного шунта [8, 15]. В связи 
с этим можно заключить, что в тромбоцитах боль-
ных с ОКС независимо от наличия или отсутствия 
ТДР снижается интенсивность пластических про-
цессов, при ингибировании реакций липидного 
катаболизма и анаэробного гликолиза.
Несмотря на отсутствие клеточного ядра, срок 
циркуляции тромбоцитов в крови составляет 
5–7 дней, в связи с чем поддержание их функци-
онального гомеостаза в течение этого периода 
требует наличия стабильного и доступного источ-
ника метаболической энергии. Таким источником 
являются митохондрии [5, 7]. В состоянии покоя 
источником энергообеспечения тромбоцитов слу-
жат процессы окислительного фосфорилирова-
ния и гликолиза. Процесс утилизации глюкозы 
в тромбоцитах протекает как в анаэробных, так и в 
аэроб ных условиях, причем анаэробный гликолиз 
значительно интенсивнее аэробного. Повышение 
функциональной активности тромбоцитов сопро-
вождается активацией гликолиза. Продукты гли-
колиза в дальнейшем окисляются в митохондриях 
с образованием АТФ. 
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Особенностью метаболизма тромбоцитов 
у больных с ОКС без ТДР являются изменения 
в активности ферментов митохондриального 
компартмента в процессе лечения. Только у боль-
ных с ОКС без ТДР обнаружено снижение на 
10-е сутки стационарного лечения уровней НАД-
ФИЦДГ и МДГ. Реакция, катализируемая МДГ, 
является одной из лимитирующих ЦТК, следова-
тельно, по изменению активности данного фер-
мента можно судить об интенсивности процессов 
аэробного окисления глюкозы [8, 12, 16]. Кроме 
того, весь период наблюдения у больных с ОКС 
без ТДР снижена активность НАДФН-ГДГ, обе-
спечивающей поступление в ЦТК субстратов 
аминокислотного обмена [8, 17]. НАДФИЦДГ 
и НАДФГДГ являются вспомогательными деги-
дрогеназными реакциями митохондриального 
компартмента, функция которых направлена на 
повышение интенсивности субстратного потока 
по циклу Кребса [8]. Следовательно, у больных 
с ОКС без ТДР на 10-й день, к выписке из стаци-
онара, имеется недостаточность метаболических 
реакций митохондриального компартмента, за-
ключающаяся в ингибировании реакций, обеспе-
чивающих аэробную энергетику. 
У больных с ОКС с сопутствующими ТДР изме-
нения метаболизма тромбоцитов выявляются как 
со стороны цитоплазматического компартмента, 
так и митохондриального. Во-первых, у больных 
данной группы в течение всего наблюдаемого пе-
риода в тромбоцитах снижена активность аэроб-
ной реакции ЛДГ, в результате чего в митохон-
дриальный компартмент может поступать пони-
женное количество лактата, что, соответственно, 
приведет к ингибированию ферментативных реак-
ций цикла трикарбоновых кислот [8]. Во-вторых, 
только в тромбоцитах больных с ОКС с ТДР на 
10-е сутки исследования снижается активность 
НАДФМДГ. Данный фермент осуществляет шун-
тирование медленных реакций лимонного цикла 
и входит в систему катаболизма ксенобиотиков 
[8, 12]. Соответственно, ингибирование активно-
сти НАДФМДГ характеризует снижение интен-
сивности компенсаторных процессов в системе 
внутриклеточного метаболизма, направленных на 
стимуляцию аэробных энергетических процессов 
и подавление активности реакций катаболизма 
ксенобиотиков, что реализуется на фоне лекар-
ственной терапии. Кроме того, в 1-е сутки забо-
левания у больных с ОКС с сопутствующими ТДР 
отмечается низкий уровень НАДФН-ГДГ, фер-
мента, определяющего НАДФН-зависимый отток 
субстратов с ЦТК. На 10-е сутки, к выписке дан-
ной группы больных из стационара, активность 
НАДФН-ГДГ повышается, но остается ниже 
значений группы контроля. Снижение НАДФН-
ГДГ можно рассматривать как компенсаторную 
реакцию, направленную на повышение интенсив-
ности аэробного дыхания. Подобные изменения 
активности ферментов митохондриального ком-
партмента в тромбоцитах позволяют отметить, 
что даже на фоне субстратного стимулирования 
лимонного цикла наблюдается недостаточность 
субстратного потока по нему, характеризующая 
ингибирование аэробного дыхания.
Заключение
Таким образом, у больных с ОКС независимо 
от наличия или отсутствия ТДР в течение всего 
периода наблюдения в тромбоцитах крови проис-
ходит снижение интенсивности аэробной энерге-
тики, а также ингибирование процессов общего 
обмена энергией и биосинтеза триглицеридов, 
жиров и фосфолипидов. Подобное состояние 
внутриклеточного метаболизма характеризует 
нарушения в системах энергетического обмена 
и макромолекулярного синтеза, что, безусловно, 
повлияет на функциональную активность тромбо-
цитов. Особенностью состояния обменных про-
цессов в тромбоцитах больных с ОКС без ТДР 
является снижение уровня активности аэробного 
дыхания на фоне нарушения взаимосвязи цикла 
Кребса с реакциями аминокислотного обмена, но 
при сохранении нормального уровня интенсивно-
сти анаэробного дыхания. У больных с ОКС с ТДР 
на всех этапах обследования снижена активность 
анаэробного и аэробного дыхания на фоне сни-
женного переноса продуктов аминокислотного 
обмена на реакции цикла Кребса. Поскольку ос-
новные функции тромбоцитов энергозависимы, 
более выраженное изменение энергометаболизма 
может являться одной из патофизиологических 
причин нарушения функциональной активности 
тромбоцитов в процессах гемостаза.
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